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Аннотация
Рак       шейки матки представляет собой серьезную проблему для здоровья женщин всего мира. Несмотря на про-

граммы скрининга населения, внедрение вакцинации, прецизионное изучение процессов патогенеза, разработ-

ки диагностики и тактики лечения пациенток, количество случаев ежегодно растет. Мы все чаще наблюдаем 

прогрессирование заболевания, в частности метастатический рак шейки матки. Прогноз для пациенток данной 

группы оставляет желать лучшего. Мы рассмотрели соответствующую литературу, в которой описаны методы 

диагностики и лечения метастатического рака шейки матки. Описанные варианты лечения и показатели вы-

живаемости зависят от локализации метастатических очагов и путей метастазирования. У пациенток с гемато-

генными метастазами более плохой прогноз в отличие от пациенток с лимфатическими метастазами. С диагно-

стической точки зрения эффективными инструментами для выявления отдаленных метастазов по-прежнему 

являются фтор-2-дезокси-D-глюкозно-позитронно-эмиссионная томография (ФДГ-ПЭТ) и ПЭТ-компьютерная 

томография. При лимфогенных метастазах эффективна адъювантная химиотерапия и одномоментная химио-

лучевая терапия.

Резекция гематогенных метастатических очагов в легких и/или химиотерапия являются тактикой выбора 

для борьбы с рецидивирующим метастатическим раком шейки матки. Соответственно, для пациенток с раком 

шейки матки IVB стадии оптимальным выбором является химиолучевая терапия. Мультимодальная терапия 

показала лучшие прогнозы выживаемости. При олигометастатическом поражении головного мозга показана 

стереотаксическая радиохирургия или краниотомия, при этом результаты лечения и показатели выживаемо-

сти были выше в случаях комбинации данных методов с лучевой терапией в объеме облучения всего головного 

мозга. Однако при наличии множественных метастазов в головной мозг или экстракраниальных очагов мета-

стазирования тактикой выбора может быть только химиотерапия в сочетании с паллиативным облучением 

всего головного мозга.
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Abstract
Cervical cancer comprises a major female health problem worldwide. Despite population screening programmes, broad 
vaccination, precision pathogenesis studies and emergent diagnostics and treatment strategies, its prevalence is rising 
by year. We increasingly report the spread of disease, particularly of metastatic cervical cancer. Th e such patients’ prog-
nosis is far from favourable. We review the literature relevant to diagnostic and treatment options in metastatic cervical 
cancer. Th e options and survival rates described vary by the locality of metastatic lesions and routes of metastasis. Pa-
tients with haematogenous metastases have a worse prognosis than patients with lymphogenous ones. From a diagnostic 
point of view, 2-fl uoro-2-deoxy-D-glucose-positron emission tomography (FDG PET) and PET-computed tomography 
remain effi  cacious for detecting distant metastases. Adjuvant chemotherapy and concurrent chemoradiotherapy are ef-
fective in lymphogenous metastases. Haematogenous lung metastases resection and/or chemotherapy are the tactics 
of choice to contain relapsed metastatic cervical cancer. Accordingly, chemoradiotherapy is the optimal choice in pa-
tients with stage IVB cervical cancer. Multimodal therapy has revealed better survival prognosis. Stereotactic radiosur-
gery or craniotomy is indicated in oligometastatic brain lesions, with treatment outcomes and survival rates improving 
for the techniques’ combination with whole-brain radiation therapy. However, in multiple metastasis to brain or extrac-
ranial metastasis, chemotherapy combined with palliative whole-brain radiation are left  as the only option.

Keywords: cervical cancer, haematogenous metastases, lymphogenous metastases, positron emission tomography, com-
puted tomography, radiotherapy, chemotherapy, F18-fl uorodeoxyglucose
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) — одна из самых распростра-
ненных злокачественных опухолей среди женского насе-
ления. РШМ является четвертым наиболее часто диагно-
стируемым раком и четвертой по значимости причиной 
смерти от онкопатологии у женщин: по оценкам, в 2018 
году во всем мире было зарегистрировано 570 000 слу-
чаев и 311 000 смертей [1]. В то время как стандартное 
лечение, состоящее из комбинации хирургии, лучевой 
терапии и химиотерапии, было разработано для ранней 
стадии или местно-распространенного РШМ, тактика 
терапии отдаленных метастазов разработана не в пол-
ной мере [2]. Пациентки с раком шейки матки I–IV 
стадий (любое распространение опухоли [T], любое 
состояние регионарных лимфатических узлов [N] и M1 
(отдаленные метастазы): метастазирование перитоне-
ального распространения и поражение надключичных 
[SCLN], средостенных [MLN], или парааортальных 
лимфатических узлов [PALN]; легкое; печень; кости; 

головной мозг) при первичном обращении или у кото-
рых имеется хроническое/рецидивирующее заболева-
ние вне таза, классифицируются как пациентки с ме-
тастатическим раком шейки матки. У 13  % пациенток 
рак шейки матки диагностируется на поздних стадиях. 
Пятилетняя выживаемость при метастатическом раке 
шейки матки составляет 16,5 % по сравнению с 91,5 % 
при локализованном (местнораспространенном) раке 
шейки матки [3]. В отличие от пациенток с раком шей-
ки матки на ранней стадии и местнораспространенным 
раком шейки матки, которым доступны традиционные 
радикальные методы лечения, включая хирургическое 
вмешательство, химиотерапию или лучевую терапию 
(ЛТ), не существует стандартного лечения для паци-
енток с метастатическим раком шейки матки из-за его 
гетерогенных проявлений. В  настоящее время среднее 
время выживания составляет от 8 до 13 месяцев. В этой 
статье мы сосредоточимся на некоторых важных аспек-
тах метастатического рака шейки матки.
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ПАЦИЕНТКИ С ЛИМФАТИЧЕСКИМИ 
МЕТАСТАЗАМИ
Для пациенток с метастатическим раком шейки матки, 

если пораженные участки за пределами органов малого 

таза представляют собой только лимфатические узлы 

(ЛУ), тип метастаза определяется как лимфатический 

метастаз.

Диагностика. Исторически методы определения ста-

туса ЛУ включают компьютерную томографию (КТ), 

магнитно-резонансную томографию (МРТ), лимфаден-

эктомию и лимфангиограмму. КТ и МРТ считаются 

предпочтительными инструментами для клинической 

оценки инвазии (степени распространенности) рака 

шейки матки [4]. Диффузионно-взвешенная МРТ вы-

ступает как новый метод идентификации метастазов 

в регионарные ЛУ у пациенток с раком шейки матки. 

Однако крупномасштабные высококачественные ис-

следования нуждаются в оценке его клинической цен-

ности для верификации метастатических и немета-

статических лимфатических узлов таза у пациенток 

с раком шейки матки [5].

В последнее время позитронно-эмиссионная томогра-

фия (ПЭТ) становится рутинным методом для пред-

операционного обследования и диагностики метаста-

тического рака шейки матки. ПЭТ-КТ, при которой 

ПЭТ сочетается с изображениями КТ для повышения 

анатомической точности, также стала распростра-

ненной. У пациенток в репродуктивном возрасте 
18F-фтор-2-дезокси-D-глюкоза (18F-FDG) физиологи-

чески абсорбируется мочеточником. 18F-FDG-PET  — 

эффективный инструмент для оценки экстратазовых 

метастазов, включая ЛУ, с более высокой чувстви-

тельностью и специфичностью по сравнению с КТ 

или МРТ, и он считается наиболее информативным 

среди неинвазивных методов диагностической визуа-

лизации [6, 7].

ФДГ-ПЭТ может также принести максимальную поль-

зу при выборе подходящих пациенток с рецидивиру-

ющим раком шейки матки для паллиативной терапии 

с наиболее точной информацией о наличии отдален-

ных метастазов.

Кроме того, ПЭТ или ПЭТ-КТ улучшают планирова-

ние первичного лечения рака шейки матки с подозре-

нием на отдаленные узловые метастазы, определенные 

с помощью МРТ. В одно исследование [8] были вклю-

чены 47 пациенток с подозрением на метастазы в па-

рааортальные лимфоузлы (PALN с) (n = 8), подвздош-

ные лимфоузлы (n = 6), метастазы SCLN (n = 2) и 31 

пациентка без других удаленных узловых поражений. 

Дополнительная ПЭТ или ПЭТ-КТ дала положитель-

ный клинический эффект у 21 (44,7 %) из 47 пациен-

ток. Положительные эффекты включали раскрытие 

дополнительных излечимых участков (n = 8), сниже-

ние стадии (n = 6) и предложение метаболической би-

опсии (n = 4) или изменение паллиативной помощи (n 

= 3). Постановка / повторная постановка (p = 0,006) 

была связана с лучшим прогнозом. Обнаружены до-

стоверные корреляции между метаболическим 

объемом опухоли, общим гликолизом поражения 

и метастазами в ЛУ.

Помимо ПЭТ-КТ, в последние годы еще одним 

диагностическим инструментом стала ПЭТ-МРТ. 

Диагностическая достоверность была значительно 

выше для ПЭТ-МРТ при злокачественных и добро-

качественных образованиях. Принимая во внимание 

уменьшенную дозу облучения и превосходное распоз-

навание очагов поражения, ПЭТ-МРТ может служить 

мощной альтернативой ПЭТ-КТ в будущем. Более 

того, ПЭТ-МРТ также выявила значительную и силь-

ную корреляцию между метаболизмом опухоли и бо-

лее высокой клеточностью в очагах рака шейки матки 

[9]. Однако недавнее исследование продемонстриро-

вало, что эффективность ПЭТ или ПЭТ-КТ в иден-

тификации метастазов в ЛУ при раке шейки матки 

ограничена областью ЛУ, размером метастазов в ЛУ 

и гистологическим типом первичной опухоли. Из-за 

ограниченного пространственного разрешения ПЭТ 

или ПЭТ-КТ не подходят для выявления небольших 

поражений, скрининга на ранней стадии и диагности-

ки первичных поражений. Дальнейшие улучшения 

в диагностической технологии, включая ПЭТ-МРТ, 

исследование новых индикаторов позитронов и ана-

лиз данных от различных комбинаций индикаторов, 

вероятно, сделают ПЭТ особенно информативным 

для диагностики и планирования терапевтической 

стратегии.

Лечение. Для метастазов ЛУ риск смерти чрезвычай-

но возрастает в зависимости от самого отдаленного 

уровня поражения ЛУ при постановке диагноза [10]. 

В исследовании пациентки с ПЭТ-положительными ЛУ 

имели значительно худшую выживаемость, чем паци-

ентки с ПЭТ-отрицательными ЛУ. Кроме того, высокое 

потребление ФДГ первичной опухолью, которое изме-

ряется стандартным значением поглощения (SUV), свя-

зано с плохой выживаемостью.

Одно исследование было направлено на определение 

того, эффективна ли одновременная химиолучевая те-

рапия (ХЛТ) для улучшения прогноза по сравнению 

с химиотерапией у пациенток с раком шейки матки 

стадии IVB, у которых есть отдаленные лимфатиче-

ские метастазы. В исследование были включены 24 па-

циентки, получавшие ХЛТ (n = 10) или химиотерапию 

(n = 14). Частота полного ответа составила 60 и 0  % 

после ХЛТ и химиотерапии соответственно. ХЛТ 

были благоприятными прогностическими факторами 

для улучшения выживаемости без прогрессирования 

(ВБП; 7,8 против 40,5 месяца), значимыми для улуч-

шения общей выживаемости (OВ; 18,4 против 63,7 ме-

сяца). Лейкопения 3-й или 4-й степени чаще встреча-

лась у пациенток, получавших ХЛТ (24,4 против 9,1 %, 

p = 0,03). Проктит 3-й степени проявился как поздняя 

токсичность, связанная с лучевой терапией, только 

у одной пациентки (10  %), который лечился с помо-

щью ХЛТ. Однако не наблюдалось значимых различий 

в частоте и характере рецидивов заболевания между 

ХЛТ и химиотерапией [11].
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При изолированном рецидиве ЛУ адъювантная луче-

вая терапия с одновременной химиотерапией после 

радикального хирургического вмешательства также 

рекомендуется при раке шейки матки. В одном иссле-

довании 22 пациентки с раком шейки матки с рециди-

вом LN, которые ранее перенесли радикальную гисте-

рэктомию с тазовой лимфоаденэктомией, получали ЛТ 

с (n = 18) или без (n = 4) химиотерапии. Использовались 

различные схемы химиотерапии (5-фторурацил [5-FU] 

+ цисплатин [FP], n = 11; паклитаксел + карбоплатин, 

n  =  7). Суммарная очаговая доза (СОД) ЛТ составля-

ла 60 Гр (диапазон от 40 до 70 Гр). Пациентки, полу-

чавшие ХЛТ, достигли более длительной 5-летней ВБП 

и ОВ (72,9 % и 60 %). Осложнения после адъювантной 

лучевой терапии выявились у 14 (63,6 %) из 22 пациен-

ток. Острый эпидермит (лучевая реакция) 3-й степени 

(n = 2) и гематологическая токсичность (n = 1) разви-

лись у трех пациенток.

Лечение пациенток с метастазами в PALN 

(парааортальные лимфоузлы)

Частота экстратазового поражения у пациенток, полу-

чавших лечение по поводу местнораспространенного 

рака шейки матки, высока и составляет от 10 до 30 %, 

особенно в группе PALN (21 %) [12]. Среди пациенток 

с метастазами PALN SUV опухоли выше у пациенток 

с ПЭТ-положительными ЛУ по сравнению с другими. 

SUV (ПЭТ с 18F-FDG) больше или равно 3,3 и пора-

жение узлов больше 5 мм для PALN являются значи-

тельными неблагоприятными факторами прогноза 

[13]. При возникновении метастатического поражения 

парааортальных лимфоузлов используются два типа 

терапии. Первый выбор  — хирургическая резекция. 

Парааортальная лимфодиссекция не только полезна 

для выявления потенциальных метастазов ЛУ у паци-

енток с раком шейки матки, но также обеспечивает те-

рапевтический эффект [14]. Первоначально операция 

выполнялась путем лапаротомии, но от нее отказались 

из-за высокого уровня осложнений (от 10 до 16 %).

С развитием лапароскопии и низким уровнем развития 

осложнений при ней, коротким пребыванием в стацио-

наре и сокращением промежутка до лучевой терапии 

концепция парааортальной лимфоаденэктомии воз-

никла сначала с использованием трансперитонеального 

доступа. По сравнению с лапаротомией экстраперито-

неальный лапароскопический доступ существенно сни-

жает периоперационную заболеваемость, особенно ча-

стоту осложнений, вызванных лучевой терапией. Более 

того, экстраперитонеальная лапароскопическая пара-

аортальная лимфаденэктомия  — процедура, которую 

следует рассматривать как инструмент для прецизион-

ного стадирования рака шейки матки, и, в зависимости 

от гистологического подтверждения, выбора тактики 

и объема последующей терапии. Также было проведено 

исследование, в котором участвовали 44 женщины с ги-

стологически подтвержденными метастазами PALN, ла-

пароскопическая лимфаденэктомия была выполнена 40 

пациенткам. Пациенткам было выполнено стандартное 

фракционирование 50,4 Гр на парааортальную и тазовую 

области. Кроме того, для шейки матки проводилась бра-

хитерапия под контролем МРТ с 5–6 фракциями с РОД 

5 Гр до СОД 25–30 Гр.

Все пациентки получали химиотерапию на основе ци-

сплатина, за исключением пяти пациенток, получавших 

карбоплатин, и одной пациентки, получавшего только 

лучевую терапию. Цисплатин и карбоплатин вводили 

один раз в неделю. Острая лучевая токсичность 4-й 

или 5-й степени не отмечена. В целом 11 % пациенток 

имели позднюю желудочно-кишечную токсичность 3-й 

степени, а 19 % пациенток имели позднюю токсичность 

мочеполовой системы 3-й степени. Показатели ОВ 

через 2 и 5 лет составили 68,4 и 54,1 % соответственно. 

Из 44 пациенток у 43 рецидива в парааортальной об-

ласти не наблюдалось. Соответственно, превосходный 

тазовый и парааортальный контроль может быть до-

стигнут с помощью лимфаденэктомии с последующей 

химиолучевой терапией [15].

Альтернативный вид терапии  — химиолучевая тера-

пия. При сочетании с одновременной химиотерапи-

ей чувствительность ЛТ повышается. Сообщается, 

что пятилетняя общая выживаемость составила 40  % 

для пациенток, перенесших ХЛТ (n = 19), по сравнению 

с 18 % для пациенток, которым была проведена только 

ЛТ (n = 13), со средней выживаемостью 29 и 13 месяцев 

соответственно [35]. В другое исследование были вклю-

чены 46 пациенток с раком шейки матки стадии IB–IVA 

(51,1 %), получавших одномоментную ХЛТ. У 70 паци-

енток (77,8 %) была полная ремиссия. Общая пятилет-

няя выживаемость и выживаемость без прогрессирова-

ния составили 62,6 и 43,9 % соответственно.

В другом исследовании были рассмотрены результаты 

33 женщин с раком шейки матки стадии IB–IVB, кото-

рым проводилась лучевая терапия и сопутствующая 

химиотерапия на основе платины. Каждая пациентка 

получила СОД 59,4 Гр классическим фракционирова-

нием на область парааортальных лимфоузлов и СОД 

41,4–50,4 Гр на область первичной опухоли и зоны 

регионарного метастазирования. Пациентки также 

прошли шесть или семь сеансов брахитерапии с высо-

кой мощностью дозы. Двенадцать женщин ежемесяч-

но получали ФП (5-ФУ 1000 мг/м2/день и цисплатин 

20 мг/м2/день), 11 женщин получали еженедельно ци-

сплатин (30  мг/м2), семь женщин получали паклитак-

сел (135 мг/м2/день) плюс цисплатин (75 мг/м2/день) 

с 3-недельными интервалами и три женщины получали 

паклитаксел (135 мг/м2/день) плюс карбоплатин (пло-

щадь под кривой [AUC] 5) с 3-недельными интерва-

лами. У более чем 3–4 пациенток наблюдался полный 

ответ, а у 15 не было никаких признаков заболевания. 

Тяжелая острая и поздняя желудочно-кишечная ток-

сичность наблюдались у трех и четырех пациенток со-

ответственно. Эти результаты позволяют утверждать, 

что ХЛТ для женщин с карциномой шейки матки и по-

ложительными PALN является «золотым стандартом» 

лечения с высокой общей выживаемостью и ВБП, не-

смотря на ее значительную острую токсичность. Другое 

исследование (n = 13) также подтвердило роль комби-

нированной ХЛТ [16].
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Также сообщалось, о 46 пациентках с раком шей-

ки матки стадии IB1–IVA с положительными PALN. 

Неоадъювантную, сопутствующую и адъювантную хи-

миотерапию паклитакселом и карбоплатином назнача-

ли в течение одного цикла до ЛТ, двух циклов во время 

ЛТ или трех циклов после ЛТ. Все пациентки получали 

лучевую терапию с модуляцией интенсивности расши-

ренного поля (EF-IMRT) (СОД 50,4 Гр, 1,8 Гр на фрак-

цию) и внутриполостную брахитерапию (доза в точ-

ке «A» от 20,0 до 30,0 Гр в 5,0 Гр на фракцию). Двадцать 

шесть пациенток получали повышенную дозу от 6,0 

до 8,0 Гр в 2,0 Гр на фракцию для положительных PALN. 

3-летняя ВБП и ОВ составили 46,2 и 61,2 %. Это иссле-

дование продемонстрировало, что EF-IMRT и внутри-

полостная брахитерапия в сочетании с химиотерапией 

безопасны и эффективны при раке шейки матки стадии 

IB1–IVA с положительными результатами PALN [17].

В исследовании фазы I/II оценивалась роль ежене-

дельной химиотерапии паклитакселом и цисплати-

ном одновременно с облучением в расширенном поле 

у   женщин с метастазами рака шейки матки в PALN. 

Всего в исследование были включены 29 пациенток. 

Установлено, что максимальная переносимая доза со-

ставляет 40 мг/м2 для цисплатина и 40 мг/м2 для пакли-

таксела, вводимых еженедельно в течение шести циклов 

одновременно с ЛТ. Парааортальная область получи-

ла 45 Гр за 30 фракций после 25 дней облучения таза, 

тогда как область таза получила 45 Гр за 25 фракций. 

Было также подведен буст на параметриальную область 

от 5,4 до 9,0 Гр во фракциях 1,8 Гр с использованием по-

лей AP/PA в зависимости от степени параметриальной 

инфильтрации. Этот метод показал более высокую ВПБ 

по сравнению с историческими данными с приблизи-

тельной выживаемостью 56 % на сегодня и расчетной 

48-месячной выживаемостью 50 % [18].

Более того, химиотерапия была также связана с луч-

шей выживаемостью пациенток. В одном исследовании 

40 пациенткам с раком шейки матки с изолированным 

метастазом PALN при первоначальном диагнозе про-

водилась лучевая терапия. Среди них 14 пациенток по-

лучали от двух до четырех циклов цисплатина в дозе 

75 мг/м2 и 5-FU в дозе 1000 мг/м2 (ФП), 16 пациенток 

получали одновременно цисплатин в дозе 40 мг/м2 еже-

недельно, всего от четырех до шести циклов, а осталь-

ные пациентки получали только лучевую терапию. 

Гематологическая токсичность наблюдалась у трех па-

циенток, получавших терапию ФП. Показатель 3-лет-

ней общей выживаемости составил 70,7, 31,3 и 37,5 % 

у пациенток, получавших только ФП, цисплатин еже-

недельно и ЛТ соответственно [16]. Кроме того, паци-

ентки, получавшие высокие дозы при лучевой терапии, 

имели более длительную выживаемость. Стандартных 

45 Гр недостаточно для пациенток с метастазами в ЛУ. 

Дозы, превышающие или равные 50,4 Гр для лечения 

PALN, могут привести к лучшему контролю заболева-

ния. Другое исследование показало, что доза более 54 Гр 

для положительных метастазов в PALN при ЛТ безопас-

на. В некоторых исследованиях частота выживаемости 

в течение 5 лет составляла от 47 до 77 % для пациенток, 

получивших дозу облучения от 50 до 60 Гр в парааор-

тальной области [19].

Лечение пациенток с метастазами SCLN

Общая частота метастазов в левый SCLN у пациенток 

с метастатическим раком шейки матки составляет при-

мерно 8,6  % с метастазами в PALN или без них [20]. 

Частота метастазов намного выше в подгруппе паци-

енток с положительными PALN. Частота 5-летней вы-

живаемости пациенток с метастазами SCLN составила 

16,5 %. Для пациенток с метастазами SCLN разные SUV 

представляют разные исходы. Пациентки с высоким 

SUV (>8) или низким SUV (<4,3) имеют более низкий 

трехлетний показатель OВ по сравнению с пациент-

ками с промежуточным SUV (от 4,3 до 8). Более того, 

латентный период менее 2 лет, уровни антигена плоско-

клеточной карциномы (SCC-Ag) ≥4 нг/мл и рецидив, 

выходящий за пределы SCLN, были значительными 

неблагоприятными прогностическими факторами [21].

Для пациенток с метастазами как PALN, так и SCLN 

возможны ЛТ и последующая химиотерапия с при-

емлемой поздней токсичностью, несмотря на высокий 

уровень острой гематологической токсичности. В одном 

исследовании 25 пациенток с метастазами как в PALN, 

так и в SCLN получали в среднем 59,4 Гр на переднела-

теральную надключичную область слева и 50,4 Гр на об-

ласть малого таза, после чего проводилась брахитерапия 

с высокой мощностью 30 Гр за 6 фракций. Все пациентки 

одновременно получали химиотерапию на основе пла-

тины. Медиана выживаемости пациенток с метастазами 

SCLN и PALN составила 32 месяца, что намного выше 

по сравнению с 7,5 месяца до отчета (максимальная вы-

живаемость составила 16 месяцев) [22].

В другом исследовании также оценивались исходы 

пациенток с раком шейки матки (n = 7) с поражени-

ем SCLN, получавших лучевую терапию с химиотера-

пией. У всех пациенток также были положительные 

PALN. Поле ЛТ включало область таза, вовлеченных 

PALN и области SCLN. Средняя доза лучевой терапии 

SCLN составила 66,6 Гр (диапазон от 60 до 75,6 Гр). 

Режимы ХТ включали от 40 до 60 мг/м2 цисплати-

на путем внутривенной инфузии в 1-й день и 5-ФУ 

в дозе 1000 мг/м2/день, вводимый в виде непрерыв-

ной инфузии с 1 по 5 день. Химиотерапию повторяли 

каждые 3 недели. Показатели 5-летней выживаемости 

и безрецидивного течения составили 55,6 и 44,4 % со-

ответственно. Острая гематологическая токсичность 

была следующей: лейкопения G3/4 у шести пациенток 

(66,7 %), анемия G3 у одной пациентки (11,1 %) и тром-

боцитопения G3/4 у двух пациенток (22,2 %). Эти дан-

ные позволяют предположить, что лучевая терапия 

с химиотерапией в качестве активной терапии может 

дать благоприятные результаты, хотя существует повы-

шенный риск гематологической токсичности G3/4 [23].

ПАЦИЕНТКИ С ГЕМАТОГЕННЫМИ 
МЕТАСТАЗАМИ
Гематогенное распространение является относительно 

редким и чаще всего поражает легкие (36,3  %), кости 
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(16,3 %), печень и головной мозг. Половина пациенток 

с гематогенными метастазами умерла в течение 6 меся-

цев с момента их выявления. 69,2  % пациенток с еди-

ничным метастазом и 82,7 % пациенток с множествен-

ными метастазами умерли в течение 1 года. Недавнее 

исследование с участием 30 пациенток (n = 30) с дис-

семинированным раком шейки матки различных типов 

метастазов показали, что у пациенток с гематогенными 

метастазами риск смерти в 5,3 раза выше, чем у паци-

енток с лимфатическими метастазами. Химиотерапия 

используется при рецидиве или метастатическом про-

грессировании, но имеет ограниченное влияние на вы-

живаемость. Очевидно, что нам нужны более эффек-

тивные варианты лечения больных раком шейки матки 

с гематогенными метастазами. Хорошим выбором яв-

ляются лучевая терапия и полихимиотерапия [24].

Метастатический рак шейки матки в легкое

Что касается пациенток с раком шейки матки, у 4,16–

7,7  % пациенток развиваются метастазы в легкие. 

Количество метастатических узлов, легочная метаста-

зэктомия, безрецидивный интервал и послеопераци-

онная химиотерапия на основе платины могут вли-

ять на клинические исходы [25]. Пациентки с одним 

или двумя легочными метастазами имели преиму-

щество в 5-летней ВБП по сравнению с пациентками 

с тремя или четырьмя метастазами. Легочные метаста-

зы были обнаружены у 83,9 % пациенток в течение 2 лет 

после первичного лечения рака шейки матки. Медиана 

ВБП составила 13 месяцев. Средняя выживаемость по-

сле выявления метастазов в легкие составила 18 меся-

цев для 2- и 5-летней выживаемости 37,7 и 7,5  % со-

ответственно. Метастазы в основном локализовались 

в нижней доле правого легкого. Пациенткам с раком 

шейки матки IA–IIB стадии в период последующего на-

блюдения рекомендуется регулярное обследование КТ 

легких [26].

1) Хирургическое лечение.

Когда злокачественная опухоль шейки матки метаста-

зирует в легкие, оптимальным выбором является хи-

рургическое вмешательство, т.к. это дает преимущество 

в выживаемости. Предпочтительные условия для уда-

ления метастатических очагов в легких следующие: от-

сутствие внутригрудных и MLN метастазов по данным 

рентгенографии; менее четырех поражений легких; без-

рецидивный интервал более 24 месяцев; метастатиче-

ские очаги до 3 см в диаметре; отсутствие повышения 

сывороточных онкомаркеров [27]. Для хирургического 

доступа клиновидная резекция с отрицательным краем 

2 см или более от края опухоли подходила для пораже-

ний диаметром менее 3 см, а лобэктомия с лимфодис-

секцией была необходима для поражений диаметром 

3 см и более.

В одном исследовании оценивались результаты ше-

сти пациенток с раком шейки матки (n = 6), пере-

несших резекцию по поводу метастазов в легкие, 

средняя выживаемость у этих пациенток с раком 

шейки матки составила 36 месяцев. Авторы пришли 

к выводу, что резекция легкого может обеспечить 

преимущество в выживаемости для отдельных паци-

енток, у которых есть злокачественные новообразо-

вания шейки матки с изолированными метастазами 

в легкие. Кроме того, резекция показана при подо-

зрительных метастазах в грудную клетку у пациенток 

с раком шейки матки [28].

Также сообщалось об исследовании, в котором приняли 

участие 519 пациенток с инвазивной карциномой шей-

ки матки (стадии IB–IIB). Частота метастазов в легкие 

составила 6,4 % (24/377) и 11,3 % (16/142) у пациенток 

с отрицательными и положительными ЛУ таза соот-

ветственно. Среди 24 пациенток с отрицательными ЛУ 

у 15 были легочные метастазы. Общая 5-летняя выжи-

ваемость этих 15 пациенток после рецидива составила 

36 %. Прогноз у 12 пациенток (46 %) с одним-тремя ле-

гочными метастазами был лучше после хирургической 

резекции и/или химиотерапии.

Прежде всего для улучшения прогноза рекомендуется 

активная хирургическая резекция поражения легкого 

и дальнейшая химиотерапия [29].

2) Безоперационная терапия.

Те, кто ответил на химиотерапию, жили дольше, чем те, 

кто не ответил. Следовательно, соответствующая хи-

миотерапия может продлить выживаемость пациенток 

с легочными метастазами РШМ.

Комбинация карбоплатина (300 мг/м2, каждые 4 неде-

ли) и 5’-DFUR (доксифлуридин) (1200 мг/день, 4 дня 

в неделю) или пепломицина, адриамицина и циспла-

тина (пепломицин в дозе 5 мг/день, непрерывное вну-

тривенное капельное введение в дни с 1 по 7, адриами-

цин в дозе 40 мг/м2 внутривенно в день 1 и цисплатина 

в дозе 40 мг/м2, непрерывное внутривенное капельное 

введение в день 1, повторение в 5 дней с интервалом 

в 6 недель) являются полезными схемами лечения рака 

шейки матки с легочными метастазами. Также оцени-

валась схема FP (цисплатин 75 мг/м2 и 5-FU 800 мг/м2 

каждые 4 недели).

50 пациенток с рентгенологически подтвержденны-

ми метастазами в легких прошли курс химиотерапии. 

Показатели общей выживаемости в течение 1 и 3 лет 

после химиотерапии FP составили 62 и 17,6  % соот-

ветственно. Показатели ВБП в течение 1 и 3 лет соста-

вили 36,7 и 14,3 % соответственно. Режим FP безопа-

сен и достаточно эффективен для лечения пациенток 

с легочными метастазами после первичного лечения 

инвазивной карциномы шейки матки, которым не-

возможно провести хирургическое вмешательство. 

Помимо внутривенного введения химиотерапии, 

эффективными методами лечения метастазов рака 

шейки матки в легкие являются химиотерапия инфу-

зией бронхиальной артерии и подкожной инфузией 

(блеомицином). При карциноме шейки матки стадии 

IVB с метастазами в легкие не было рецидивов по-

сле химиотерапии (паклитаксел, карбоплатин 1 курс) 

с последующей ХЛТ с еженедельной дозой цисплатина 

20  мг/м2 и продолжением химиотерапии паклитаксе-

лом и карбоплатином [30].

При больших солитарных метастатических очагах 

в легких хирургическое вмешательство в сочетании 
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с химиотерапией (плюс ЛТ для стадии IVB) может 

обеспечить лучший прогноз. Для пациенток, которые 

не являются кандидатами на операцию, химиолучевая 

терапия может быть оптимальным выбором при пер-

вичном метастатическом раке шейки матки (стадия 

IVB). Химиотерапия показана при резистентном реци-

дивирующем метастатическом раке шейки матки.

Метастатический рак шейки матки в кости

Костные метастазы от рака шейки матки наблюдались 

от 0,8 до 23 % всех случаев [31]. Сообщалось о следую-

щих показателях метастазирования на каждой из четы-

рех клинических стадий: 4,0 % на стадии I, 6,6 % на ста-

дии II, 8,0 % на стадии III и 22,9 % на стадии IV. Наиболее 

частым местом метастазирования был позвоночный 

столб, особенно поясничный отдел (48 %). В 67 % слу-

чаев поражения костей были выявлены в течение 1 года 

после завершения первичного лечения, 75 % пациенток 

из них умерли в течение 1 года после обнаружения ме-

тастазов. Пациентки моложе 45 лет с метастазами в ко-

сти на момент постановки диагноза рака шейки матки 

имеют худший прогноз, чем пациентки пожилого воз-

раста [32]. Метастазы в кости ухудшают качество жиз-

ни (боль, патологические переломы, инвалидность). 

Диагностика метастазов в кости подтверждается би-

опсией кости или положительными результатами бо-

лее чем двух методов, включая сканирование костей, 

ФДГ-ПЭТ, рентген и МРТ. Обычная рентгенограмма 

и КТ костей являются полезными методами для оценки 

метастатического поражения костей. МРТ лучше визу-

ализирует расширение мягких тканей. Кроме того, ска-

нирование костей является полезным диагностическим 

инструментом для обнаружения отдаленных метаста-

зов и дифференциации изолированных отдаленных 

метастазов от диффузных метастазов [33]. В настоящее 

время не существует конкретных общепринятых ре-

комендаций по лечению пациенток с поражением ко-

стей. ОВ для пациенток, которые не получают терапию 

по поводу метастазов в кости, составляет менее 6 ме-

сяцев [34].

При резектабельных метастазах в кости следует рас-

смотреть возможность хирургического вмешатель-

ства. В  литературе описаны клинические случаи: 

у 36-летней женщины с раком шейки матки после хи-

рургического иссечения метастазов в кости ВБП соста-

вила 39 месяцев; у 38-летней женщины, которой была 

проведена своевременная гемипельвэктомия по пово-

ду рецидивирующего рака шейки матки, уменьшилась 

боль и увеличилась выживаемость, тогда как другие 

неинвазивные методы лечения были неэффективны-

ми. Однако поскольку большинство пациенток с ме-

тастазами в кости умирают в течение 1 года, лечение 

должно быть направлено не только на продление их 

жизни, но и на улучшение качества жизни пациенток 

и облегчение их боли [35].

Лучевая терапия обеспечивает хорошее паллиативное 

воздействие для поддающихся лечению пациенток, 

но она не влияет на прогноз и достигнутая ремис-

сия непродолжительна. После проведения лучевой 

терапии может быть рассмотрена химиотерапия 

на основе цисплатина у пациенток с хорошим общим 

состоянием [36].

В одном исследовании среди 105 пациенток с метаста-

зами в кости средний показатель общей выживаемости 

составил 27 месяцев. Большинство пациенток полу-

чили радиотерапевтическую дозу 30 Гр на метастазы 

в кости, и примерно у 60  % пациенток наблюдалось 

уменьшение боли. Средняя выживаемость после об-

наружения метастазов в кости составляла 10 месяцев, 

и она была больше у пациенток, получавших ЛТ с хи-

миотерапией или без нее, чем у пациенток, получав-

ших только химиотерапию в качестве паллиативной 

терапии (12 и 7 месяцев). Если целью лечения является 

облегчение боли, то в качестве стандартного фракцио-

нирования дозы для симптоматических и неосложнен-

ных метастазов в кости рекомендуется однократная 

доза в 8 Гр, назначенная до соответствующего целевого 

объема. Однако общая доза 30 Гр за 10 фракций также 

считается стандартным методом с более низкой часто-

той патологических переломов и компрессии спинного 

мозга [37]. Относительно химиотерапии, за исключени-

ем внутривенного введения, паллиативная транскате-

терная артериальная химиоэмболизация/эмболизация 

может быть подходящим методом симптоматического 

лечения метастазов в кости, поскольку он является ми-

нимально инвазивным, повторяемым, эффективным 

и быстродействующим [38]. Более того, внутриопухо-

левая инъекция сизофирана и ОК-432 с ЛТ оказалась 

эффективной при остеолитических метастазах в кости. 

В сочетании с приемом бисфосфонатов химиотерапия 

показала многообещающие эффекты. Однако ни бис-

фосфонаты, ни деносумаб не оказывают положитель-

ного влияния на выживаемость пациенток с метастаза-

ми в кости [39].

Метастатический рак шейки матки в головной 

мозг

Метастазы в мозг при раке шейки матки встречаются 

редко (от 0,5 до 1,2 %) [40] и обычно считаются неиз-

лечимыми. Считается, что у пациенток с внутриче-

репным давлением и мозжечковым синдромом, таким 

как головная боль, тошнота, рвота, судороги и слабость 

в конечностях, имеются метастазы в головной мозг. 

У пациенток с метастазами в головной мозг от рака 

шейки матки плохой прогноз. Средняя выживаемость 

от постановки диагноза метастазов в мозг до смер-

ти составила 2,3 месяца. Лечение зависит от количе-

ства и расположения метастазов, наличия метастазов 

в других органах и клинического статуса. Факторами, 

связанными с хорошими прогнозами, являются: воз-

раст моложе 50 лет, хороший статус работоспособно-

сти, единичный метастаз в головной мозг и отсутствие 

экстракраниальных метастазов [41]. Метастазы в лег-

кие связаны с метастазами в головной мозг и могут 

рассматриваться как фактор риска. Метастазы рака 

шейки матки в ГМ могут быть единичными (один ме-

тастаз; 50,6  %) или множественными (≥2 метастазов; 

49,4 %) [40]. Большинство метастазов в головной мозг 
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локализуются в супратенториальной области головно-

го мозга, что может быть связано с васкуляризацией 

и пространственными характеристиками этой области. 

В настоящее время не найдено удовлетворительных те-

рапевтических и стандартных эффективных методов 

лечения.

1) Краниотомия в сочетании с химиотерапией и/или 

облучением головного мозга.

Одно исследование включало 12 пациенток с метастаза-

ми в мозг от рака шейки матки. Восемь пациенток полу-

чили облучение всего мозга и стероиды, трое получали 

только стероиды и одна перенесла операцию с после-

дующей ЛТ. Средняя доза составила 37,6 Гр (диапазон 

30–40 Гр) в среднем 11 фракций (диапазон 10–20 фрак-

ций). Двое из четырех пациенток с одиночными пора-

жениями получили курс SRS (стереотаксическая радио-

хирургия). У всех пациенток, получивших облучение 

всего головного мозга, улучшились симптомы. У пяти 

пациенток, получавших химиотерапию после облуче-

ния головного мозга, средняя выживаемость состави-

ла 4,4 месяца по сравнению с 0,9 месяца для тех, кто 

не получал дополнительного лечения после облучения 

головного мозга. Режимы химиотерапии включали то-

потекан, этопозид, доцетаксел, цисплатин и цисплатин 

плюс ифосфамид. Пациентки, получившие облучение 

головного мозга (n = 9), имели медианную выживае-

мость 3,0 месяца по сравнению с 0,5 месяца для тех, кто 

лечился только стероидами (n = 3). Средняя выживае-

мость после диагностики метастазов в мозг для паци-

енток, перенесших трепанацию черепа, была 6,2 месяца 

по сравнению с 1,3 месяца для шести пациенток, кото-

рых лечили ОВГМ. Это клиническое испытание показа-

ло, что химиотерапия после облучения мозга улучшила 

выживаемость. Более того, операция в сочетании с по-

слеоперационным облучением также показала преиму-

щества в отношении выживаемости по сравнению с лу-

чевой терапией [42].

2) Стереотаксическая радиохирургия в сочетании с хи-

миотерапией и/или облучением всего головного мозга.

За исключением традиционной хирургии, стереотак-

сическая радиохирургия (SRS) имеет преимущества 

для контроля локальных метастазов в головной мозг, 

а также может использоваться при недоступных по-

ражениях. В  исследовании оценивали выживаемость 

после SRS [43]. 77 пациенток из 90 с интракраниальны-

ми метастазами лечились с помощью SRS. Среди этих 

пациенток у 10 из 17 были контролируемые первичные 

опухоли и отсутствовали экстракраниальные метаста-

зы. Средняя предписанная доза изоцентра составляла 

30 Гр (диапазон от 30 до 45 Гр), а средняя предписанная 

периферическая доза составляла 25 Гр (диапазон от 12 

до 30 Гр). Частота 3-летнего местного контроля и часто-

та ОВ составили 90,0 и 51,9 % соответственно. На ос-

нове очень небольшого числа пациенток лучшая выжи-

ваемость была отмечена у пациенток, получавших SRS 

либо отдельно, либо в сочетании с другими методами 

лечения [44].

В другом исследовании также сообщалось об исполь-

зовании SRS для лечения метастазов в мозг от рака 

шейки матки. Тринадцать пациенток с метастазами 

в мозг от рака шейки матки прошли лечение с помо-

щью радиохирургии с гамма-ножом (GKRS). GKRS был 

выбран в качестве единственного метода лечения у че-

тырех пациенток и проводился в сочетании с лучевой 

терапией всего головного мозга (WBRT) у девяти паци-

енток. GKRS проводилась одновременно с WBRT с ин-

тервалом в 1 месяц у шести пациенток и был выбран 

в качестве паллиативного лечения после WBRT у трех 

пациенток. Среднее количество метастатических по-

ражений головного мозга на пациентку составляло 5,7 

(диапазон от 1 до 16). Средний кумулятивный объем 

опухоли составлял 23,7 см3 (диапазон от 2,7 до 40,2 см3), 

а средняя предельная доза, покрывающая опухоли, со-

ставляла 14 Гр для линии 50 % изодозы (диапазон от 8 

до 25 Гр).

У девяти пациенток после GKRS наблюдалось облегче-

ние основных неврологических симптомов. Средняя 

продолжительность времени, в течение которого па-

циентки находились в улучшенном неврологическом 

состоянии, составляла 11,1 недели (диапазон от 2 

до 39,6  недели). Частота местного и отдаленного кон-

троля составила 66,7 и 77,8 % соответственно. Средняя 

выживаемость от даты GKRS до смерти составила 

4,6 месяца (диапазон от 1,0 до 15,9 месяцев). 6- и 12-ме-

сячная выживаемость после GKRS составила 38 и 15 % 

соответственно. Попарное сравнение среднего време-

ни выживания между только GKRS и GKRS с WBRT 

продемонстрировало статистически значимое разли-

чие (1,2 месяца против 4,6 месяца). GKRS с WBRT, по-

видимому, увеличивает продолжительность выжива-

ния по сравнению с одним GKRS при метастазах рака 

шейки матки. Пациентки с относительно худшим про-

гнозом чаще получали лечение только GKRS, а не ком-

бинированным методом. Другое исследование также 

продемонстрировало, что увеличение выживаемости 

может быть достигнуто с помощью более агрессивно-

го лечения, такого как хирургическое вмешательство 

или SRS [45].

Таким образом, как показали исследования, лечение 

метастазов в головной мозг эволюционировало на про-

тяжении многих лет от только WBRT до мультимо-

дальной терапии, включая хирургическую резекцию 

(трепанацию черепа) или SRS с последующей WBRT 

и/или химиотерапией. Лучшая выживаемость дости-

гается при мультимодальной терапии (краниотомия 

с последующей WBRT) по сравнению с одной кранио-

томией или только WBRT. Наихудшая выживаемость 

наблюдается у пациенток, не получавших лечения. SRS, 

как отдельно, так и в сочетании с другим методом ле-

чения, также показывает большую пользу [45]. Выбор 

между традиционной трепанацией черепа плюс адъю-

вантной лучевой терапией и радиохирургией должен 

быть персонифицированным и прецизионным, учи-

тывая размер, количество и расположение пораже-

ний, клинические условия и доступные технологии. 

Краниотомия обычно выполняется при более крупных 

симптоматических поражениях или если требуется ги-

стологический диагноз. SRS менее инвазивен и больше 
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подходит для недоступных поражений или когда паци-

ентки не подходят для операции. Мы также можем сде-

лать вывод, что оптимальная доза ЛТ составляет 30 Гр 

для всего мозга, а повышение дозы до очага составляет 

приблизительно от 10 до 15 Гр.

Первоначально только химиотерапия может рассма-

триваться у пациенток с множественными метаста-

зами в головной мозг и при наличии экстракраниаль-

ных метастазов, поскольку она может контролировать 

как интра- так и экстракраниальные метастазы [46]. 

Цисплатин — наиболее часто применяемый препарат. 

Однако топотекан может быть разумным вариантом 

исходя из его активности против рака шейки матки 

и его способности преодолевать гематоэнцефаличе-

ский барьер. Специальных исследований относительно 

оптимальной дозы и режима лечения для пациенток 

с метастазами в головной мозг не проводилось. Между 

тем при метастазах в мозг с мультифокальными мета-

стазами паллиативное облучение мозга является бо-

лее подходящей терапией. При одиночных метастазах 

в мозг при отсутствии системного заболевания исполь-

зование краниотомии является оптимальным выбором 

в сочетании с лучевой терапией. Несмотря на то что все 

эти методы лечения доступны, средняя выживаемость 

от постановки диагноза метастаза в мозг до смерти не-

велика.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
До сих пор большинство исследований терапевти-

ческих методов для пациенток с метастатическим 

раком шейки матки включало пациенток как с пер-

вичными, так и с метастатическими или рецидивиру-

ющими заболеваниями из-за отсутствия зарегистри-

рованных пациенток с впервые диагностированным 

метастатическим раком шейки матки. Пациентки 

с более чем двумя очагами метастазирования, кото-

рые ранее получали более одной системной терапии, 

имели плачевные результаты. У пациенток с реци-

дивирующим раком шейки матки, если пациентка 

прошла предшествующую химиотерапию, химиоре-

зистентность может возникать из-за нескольких из-

менений в транспорте лекарств, что приводит к сни-

жению внутриклеточного накопления и активации 

детоксикации лекарств за счет повышенных уровней 

внутриклеточных поглотителей, включая глутатион, 

путь апоптотической гибели клеток и др. [47]. Более 

того, предварительное ионизирующее излучение мо-

жет вызвать лучевую резистентность опухолевых 

тканей [48]. Из-за различия биологических харак-

теристик пациенток с первичным раком IVB стадии 

по сравнению с пациентками с метастатическим 

или рецидивирующим раком шейки матки необходи-

мы дальнейшие исследования.

Некоторые исследования показали, что ЛТ и полихи-

миотерапия у пациенток с карциномой шейки матки 

стадии IVB и хорошим показателем работоспособно-

сти хорошо переносятся и приводят к более высокому 

уровню выживаемости. Кроме того, эффективность 

химиолучевой терапии лимфатических метастазов 

была подтверждена согласно приведенным выше дан-

ным. Однако пока остается неясным, насколько хими-

олучевая терапия улучшит качество жизни, показатели 

общей и безрецидивной выживаемости для пациенток 

с раком шейки матки стадии IVB с гематогенными ме-

тастазами. Следовательно, для получения дополни-

тельной подтверждающей информации необходимы 

будущие крупномасштабные и проспективные иссле-

дования.

ВЫВОДЫ
У пациенток с раком шейки матки существует два типа 

метастазов: гематогенные и лимфатические. Пациентки 

с гематогенными метастазами имеют более высокий 

риск смерти, чем пациентки с метастазами лимфоген-

ного распространения. С точки зрения диагностики 

ПЭТ или ПЭТ-КТ являются эффективным инстру-

ментом для оценки отдаленных метастазов, вклю-

чая гематогенные и метастазы в ЛУ. Лучевая терапия 

и последующая химиотерапия хорошо переносятся 

и эффективны при лимфатических метастазах. Более 

того, при гематогенных метастазах в разные органы 

более целесообразно хирургическое вмешательство. 

Относительно метастатической карциномы шейки мат-

ки в легкие, при больших солитарных метастатических 

очагах операция в сочетании с химиотерапией (плюс 

ЛТ для стадии IVB) может обеспечить лучший прогноз. 

Для тех, кто не является кандидатом на оперативное 

вмешательство, химиолучевая терапия может быть оп-

тимальным выбором при первичном метастатическом 

раке шейки матки (стадия IVB). При резистентном 

рецидивирующем метастатическом раке шейки матки 

показана химиотерапия. При метастазе рака шейки 

матки в кости перспективна одновременная химиоте-

рапия и введение бисфосфонатов. При метастазах рака 

шейки матки в головной мозг паллиативное облучение 

головного мозга является более подходящей терапией 

при метастазах в головной мозг с мультифокальными 

метастазами. Трепанация черепа в сочетании с лучевой 

терапией — оптимальный выбор при одиночных мета-

стазах в головной мозг. Химиотерапия на первом этапе 

должна быть рассмотрена пациенткам с множествен-

ными метастазами в головной мозг и экстракраниаль-

ными метастазами.
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